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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
転移性大腸癌に対し、セツキシマブ（上皮細胞増殖因子受容体を標的としたキメラモノクローナル
抗体）は標準治療薬の 1 つとなっている。しかし、奏効する症例の割合は少なく、KRAS 遺伝子変異
は転移性大腸癌におけるセツキシマブ療法の治療効果に関するネガティブバイオマーカーとして確
立されている。本研究の目的は転移性大腸癌におけるセツキシマブ療法の治療効果に関する付加的な
バイオマーカーを検索することである。 
【対象】 
セツキシマブ療法を受けた転移性大腸癌症例 36例 
【方法】 
症例を RECIST(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)ガイドラインに基づき、
CR(complete response)、PR(partial response)、SD(stable disease)であったレスポンダーと
PD(progressive disease)であったノンレスポンダーに分類した。腫瘍の病理組織標本を用いて、KRAS
遺伝子解析と Eカドヘリンの発現を免疫組織染色で検討し、レトロスペクティブに 2群間の相違を比
較した。 
【結果】 
レスポンダーが 19 例、ノンレスポンダーが 17例であった。全症例における検討で KRAS遺伝子の
状態（野生型）と E カドヘリンの発現がセツキシマブ療法の治療効果と有意に関連していた。KRAS
遺伝子野生型の症例における検討でも E カドヘリンの発現が治療効果と有意に関連していた。KRAS
遺伝子変異型の症例における検討では E カドヘリンの発現は治療効果と有意な関連を示さなかった
が、全てのレスポンダーで Eカドヘリンの発現を認めた。 
【結論】 
免疫組織染色による E カドヘリンの発現は転移性大腸癌でのセツキシマブ療法の治療効果に関す
るポジティブバイオマーカーとなる可能性がある。E カドヘリンの免疫組織染色と KRAS 遺伝子解析
を組み合わせることで、KRAS 遺伝子解析単独と比較し、より精度の高いバイオマーカーとなる可能
性がある。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
転移性大腸癌に対し、Cetuximab（上皮細胞増殖因子受容体を標的としたキメラモノクローナル抗
体）は標準治療薬の 1 つとなっている。しかし、奏効する症例の割合は少なく、Kras 遺伝子変異は
転移性大腸癌における Cetuximab 療法の治療効果に関するネガティブバイオマーカーとして確立さ
れている。本研究の目的は転移性大腸癌における Cetuximab療法の治療効果に関する付加的なバイオ
マーカーを検索することである。 
Cetuximab療法を受けた転移性大腸癌症例 36例を対象に症例を RECISTガイドラインに基づき、CR、
PR、SDであったレスポンダーと PDであったノンレスポンダーに分類した。腫瘍の病理組織標本を用
いて、Kras遺伝子解析と E-cadherinの発現を免疫組織染色で検討し、レトロスペクティブに 2群間
の相違を比較した。 
レスポンダーが 19 例、ノンレスポンダーが 17例であった。全症例における検討で Kras遺伝子の
状態（野生型）と E-cadherinの発現が Cetuximab療法の治療効果と有意に関連していた。Kras遺伝
子野生型の症例における検討でも E-cadherinの発現が治療効果と有意に関連していた。Kras遺伝子
変異型の症例における検討では E-cadherin の発現は治療効果と有意な関連を示さなかったが、レス
ポンダーは E-cadherinの発現を認めた。 
以上の結果により、E-cadherin の発現は転移性大腸癌での Cetuximab 療法の治療効果に関するポ
ジティブバイオマーカーとなる可能性があることと、Kras 遺伝子解析を組み合わせることで、より
精度の高いバイオマーカーとなる可能性があることが示唆された。 
本論文は、転移性大腸癌において、E-cadherin の発現が Cetuximab 療法の治療効果予測因子とな
る可能性を示唆するものであり、大腸癌における有効例の選択に寄与するものと考えられる。よって、
本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
